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@ Neue heterocyclisch substituierte Benzamide und deren Anwendung 

® Es werden heterocyclisch substituierte Benzamide der 
Formel I 



I N {CH 2 ) m 





beschrieben, worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 f X, m und n die in der 
Beschreibung angegebene Bedeutung haben. Die neuen 
Verbindungen eignen sich zur Bekampfung von Krankhei- 
ten. 



o 



LU 
Q 



BUNDESDRUCKEREI 04.98 802 024/373/1 



31 



DE 196 50 975 A 1 



B esc hrei bung 

Die vorlicgcnde Erfindung bctrifft ncuartigc hctcrocyclisch substituicrtc Bcnzamidc und dcrcn Vcrwcndung bci dcr 
Bckampfung von Krankhcitcn. 

5 Calpaine stellen inlracellulare, proteolylische Enzyme aus der Gruppe der sogenannlen Cystein-Proteasen dar und 
werden in vielen Zellen gefunden. Das Enzym Calpain wird durch erhohte Kalziumkonzentration aktiviert, wobei man 
/.wischen Calpain I oder p-Calpain, das durch p-molare Konzentralionen von Cal/ium-Ionen akli viert wind, und Calpain 
H oder m-Calpain, das durch m-molare Konzentralionen von Kalzium-Ionen aktiviert wird, unterscheidet (PJohnson, 
IntJ.Biochem. 1990, 22(8), 811-22). Heute werden noch weitere Calpain-Isoenzyme postuliert (KSuzuki et al., 

10 BioLChem. Hoppe-Seyler, 1995, 376(9), 523-9). 

Man vermutet, daB Calpaine in verschiedenen physiologischen Prozessen eine wichtige Rolle spielen. Dazu gehoren 
SpalUingen von regulalorischen Proteinen wie Prolein-Kinase C, CyloskeleU-Proieine wie MAP 2 und Speklrin, Muskel- 
protcinc, Protcinabbau in rhcumatoidcr Arthritis, Proteinc bci dcr Aktivicrung von Plattehcn, Ncuropcptid-Mctabolis- 
mus, Proteine in der Mitose und weitere, die in. MJ.Barrett et al., Life Sci. 1991, 48, 1659-69 und K.K.Wang et al., 

15 Trends in Pharmacol.Sci., 1994, 15, 412 9 aufgefuhrt sind. 

Bei verschiedenen pathophysiologischen Prozessen wurden erhohle Calpain-Spiegel gemessen, zum Beispiel: Isch- 
ainien des Herzens (z. B. Heranfarkt), der Niere oder des Zenlralnervensyslems (z. B. "Stroke"), Kntzundungen, Mus- 
keldystrophien, Katarakten der Augen, Verletzungen des Zentralnervensystems (z. B. Trauma), Alzheimer Krankheit 
usw. (sieheK.K. Wang, ohen). Man vermuteteinenZusammenhangdieserKrankheiten miterhohten und anhaltenden in- 

20 trazcUularcn Kalziumspicgcln. Dadurch werden Kalzium-abbangigc Prozcssc ttberaktiviert und untcrlicgcn nicht mchr 
der physiologischen Regelung. Dementsprechend kann eine Uberaktivierung von Calpainen auch pathophysiologische 
Prozesse ausiosen. 

Daher wurde postuliert, daB Inhibitoren der Calpain-Enzyme fiir die Behandlung dieser Krankheiten nutzlich sein 
konnen. Verschiedene Untersuchungen bestatigen dies. So haben Seung-Chyul Kong et al., Stroke 1994, 25(3), 663-9 

25 und R.T.Bartus ct al., Neurological Res. 1995, 17, 249 58 cine ncuroprotcktivc Wirkung von C^alpain-Inhibitorcn in aku- 
ten neurodegenerativen Stomngen oder Ischamien, wie sie nach Himschlagauftreten, gezeigt Nach experimentellen Ge- 
hirn traumata verbesserten Calpain-Inhibitoren die Erholung der auftretenden Gedachtnisleistungsdefizite und neuromo- 
trischen Slorungen (ICE.Saalinan et aL Proc.NaQ.Acad.Sci. USA, 1996, 93, 428-3433). CLJEdelslein et al., 
Proc.Nall.Acad.Sci. USA, 1995, 92, 7662-6, fanden eine proteklive Wirkung von Calpain-Inhibitoren aur durch Hypo- 

30 xic gescha'digtc Nicrcn. Yoshida, Ken Ischi ct al., Jap.CircJ. 1995, 59(1), 40-8, konntcn gunstigc Effektc von Calpain- 
Inhibitoren nach cardialen Schadigungen aufzeigen, die durch Ischamie oder Repertusion erzeugt wurden. Da Calpain- 
Inhibitoren die Frcisctzung des Proteins hemmen, wurde cine potcnticllc Anwcndung alsThcrapcutikum dcr Alz- 
heimer Krankheit vorgeschlagen (J.Higaki et al., Neuron, 1995, 14, 651-59). Die Freisetzung von Interleukin-la wurde 
ebenfalls durch Calpain-Inhibitoren gehemmt (N.Watanabe et al., Cytokine 1994, 6 (6), 597-601). Weiterhin wurde ge- 

35 funden, daB C^alpain-Inhibitorcn cytotoxischc Effcktc an Himorzcilcn zeigen (E.Shiba ct al. 20th Meeting Int Ass.Brcast 
Cancer Res., Sendai Jp, 1 994, 25.-28. Spt_, IntJ.Oncol. 5 (Suppl.), 1 994, 381 ). 

Weitere mogiichc Anwcndungcn von Calpain-Inhibitoren sind in K.K.Wang, Trends in Pharmacol.Sci., 1994, 15, 
412-8, aiugefubrL 

Calpain-Inhibitoren sind in der Iiteralur bereils beschrieben worden. Uberwiegend sind dies jedoch entweder irrever- 

40 sible oder peptidische Inhibitoren. Irreversible Inhibitoren sind in der Regel alkylierende Substanzen und haben den 
Nachteil, daB sie im Organismus unselektiv reagieren oder instabil sind. So zeigen diese Inhibitoren oft unerwiinschte 
Ncbcncffcktc, wic Toxizitat, und sind dadurch in dcr Anwendung cingeschrankt oder nicht brauchbar. Zu den irrevcrsi- 
blen bitoren zahlen zum Beispiel die Epoxide E 64 (EJB.McGowan et al., Biochem.Biophys.Res.Commun. 1989, 158, 
432 5), a-Halogenketone (HAngliker et al., JMed.Chem. 1992, 35, 216 20) und Disulfide (RJtfatsueda et al., 

45 Chemist 1990, 191-194). 

Viele bekannte reversible rnhibitoren von Cystein-Proteasen wie Calpain stellen peptidische Aldehyde dar, insbeson- 
derc dipeptidische und tripepidische Aldehyde wic zum Beispiel Z-Val-Phc-II (MDL 28170) (S.Mchdi, Tbnds in 
Biol.Sci. 1 991 , 16, 1 50-3) und die Verbindungen aus HP 520336. 
Es sind ebenfalls peptidische Keton-Derivate als Inhibitoren von Cystein-Proteasen, insbesondere das Calpain, gefun- 

50 den worden. Allerdings sind nur solche Ketone, bei denen einersei-standige Abgangsgruppen eine irreversible Hem- 
mum g verursachen und andererseils ein Carbon saure-Deri vat die Kelo-Gruppe aktiviert, als wirksame Inhibitoren gefun- 
den werden (siehe MJLAngelastro et al., IMed.Chem. 1990, 33, 1-13 ; WO 92/11850; WO 92,12140; WO 94/00095 
und WO 95/00535). Jedoch sind von diesen Xetoamiden und Ketoestern bisher nur peptidische Derivate als wirksam be- 
schrieben worden (Zhao Zhao Li ct al., J.Mcd.Oicm. 1993, 36, 3472 80; SJLHarbcnson ct aL, J.Mcd.Chcni. 1994, 37, 

55 29 18-29 und siehe oben M.R .Angelastro et aL). 

Ketobenzamide sind bereits in der Literatur bekannt So wurde der Ketoester PhCO-Abu-COOCH-CH3 in WO 
91/09801, WO 94/00095 und 92/11850 beschrieben. Das anaioge Phenyl-Derivat Ph-CONH-CH(CH 2 Ph)-CO-CO- 
COOCH3 wurde in M.R. Angelastro et al., J.Med.Chem. 1 990, 33, 11-1 3 als jedoch nur schwacher Calpain-lnhibitor ge- 
funden. Dieses Dcrivat ist auch in J .PBurkhardt, Tetrahedron Lett, 1988, 3433 36 beschrieben. Die Bcdcutung dcr sub- 

60 slituierlen Benzamide ist jedoch bisher nie untersucht worden. 

In JP 8183759, JP 8183769, JP 8183771 und EP 520336 sind von Dipeptiden abgeleitele Aldehyde beschrieben wor- 
den, wobei gesattigle carbocyclische Ringe, zum Beispiel Cyclohexane, oder gesatligle helerocyclische Ringe, zum Bei- 
spiel Piperidine, anstelle einer Aminosaure in diese peptidischen Inhibitoren eingebaut wurden, wodurch man neuartige 
Aldehyde als (Calpain-Inhibitoren crhicit 

65 Es wurden nun substituierte nicht-peptidische heterocyclisch suhstituierte Benzamide-Derivate mit einer verbesserten 
Wirkung gefunden. 

Gegenstand der Erfmdung sind heterocyclisch subslituierte Benzamide der Formel I 



2 



DE 196 50 975 A 1 




10 

uod dcrcn tautomcrc und isomcrc Formcn sowic gcgcbcncnfalls physiologiscb vcrtraglichc Salzc, worin die Variables 
folgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, C r Q-Alkyl, O-CrQ-AIkyl, OH, Q, F, Br, J, CF 3 , N02, NH 2 , CN, COOH, COO-C r C 4 -Alkyl - 15 
NHCO-C r C 4 -Alkyl, -NHCO-, Phenyl, -CONHR 8 , NHSO^CrQ-Alkyl, -NHSC^-Fhenyl, -SO r C r C 4 -Alkyl oder - 
SC^-Phenyl, 

R 2 Wasserstoff, Cj-QrAlkyl, O-CrQ-Alkyl, Oil, CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-C r C 4 -Aikyi, - 
NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-, Phenyl, -CONHR 8 , NKS0 2 -Ci-Q-Alkyi, -NHS0 2 -Phenyl, -S0 2 -C r C 4 -AIkyl oder - 
S0 2 -Phcnyl odcr 20 
R 1 und R 2 zusammen eine Kette -CH=CH-CH=CH-, die noch ein oder zwei Substituenten R 6 tragen kann, 
R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Fluor, Ct-Cg-Alkyl Phenyl, NHCOCr Q-Alkyl, NC^, oder NH ?f 
R 4 Q-Q-Alkyi, das noch einen Phenyl-, Pyridyl- oder Naphthyl-Ring tragen kann, der seinerseits mit ein oder zwei Re- 
sten R 7 substituiert ist, wobei R 7 Wasserstoff, d-C 4 -AIkyl, -0-C r C 4 -Alky], OH, CI, H Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, 
COOH C00-C,-C 4 -Alkyl, -CONHR 8 , -NHC0-C r C 4 -AlkyL, -NHCO-Phcnyl, -NHSOj-CrCVAlkyi, -NHS0 2 -Phenyl, 25 
-SOrCrQ-AJkyl oder -S0 2 -Phenvl, 
R 5 Wasserstoff, CO-OR 8 , -CO-NR^R 10 , 



R12 



oder 



30 



35 



R 6 Wasserstoff, C^-ALky!, -0-C r Q-AIkyl f Oil, CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NII 2 , CN, COOH, COO-C r C 4 -Aikyl, 40 
R 8 Wasserstoff oder C r CVAlkyl, 

R 9 Wasserstoff, C r Q-Alkyi, das noch durch einen Phcnylring, dcr noch cincn Rest R 11 tragen kann, und mit 



45 



-O ■ -O"' 2 

substituiert sein kann, 

R 10 Wasserstoff odcr C r ( VAlkyl, 

R u Wasserstoff, C r CerAlkyl, -0-C r Cs-Alkyl f OH, Q, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-C r C 4 -Alkyl, 55 
R 12 Wasserstoff oder eine -(CH 2 )o_^-Alkylkette, die mit einem Phenylring substituiert sein kann, der selbst noch ein oder 
zwei Resten R 11 tragen kann, 

X -NH-CO-, -N=CH-, -CH 2 -CH r , -CH=CH-, -SO r , -CH r , -CO- und -CH 2 -CO- 
n dicZahlO, 1 odcr2und 

in die Zahl 0,1, und 2. 60 

Bevorzugt sind helerocyciisch substituierle Benzamide der Formel I gemafi Anspruch 1, worin R 5 Wasserstoff bedeu- 
tet und Rl, R2, R3, R4, X, m und n die oben angegebene Bedeutung haben. 

Wcitcr bevorzugt sind hctcrocyclisch substituicrtc Benzamide der Formel I gcmaB Anspruch 1, worin R 5 -CO-NR^R 10 
bedeutet und R 1 , R2, R3, R4, X, m und n die oben angegebene Bedeutung haben. 65 

SchlieBlich sind auch bevorzugt heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel I gemaB Anspruch 1, worin R 5 - 
CO-OR 8 bedeutet und Rl, R2, R3, R4, X, in und n die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate oder als enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereo- 
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mere eingesetzt weiden. Werden enantiomerereine Verbindungen gewiinscht, kann man diese beispieiweise dadurch er- 
haltea, daB man mit einer geeigneten optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung mit den \ferbin- 
dungcn dcr Formcl I odcr ihrcn Zwischcnproduktcn durchfuhrt Andcrcrscits konnen die cnantiomcrcn \fcrbindungcn 
cbcnfalls durch Einsatz von kommcrzicll crhaltlichcn Verbindungen, zum Bcispicl optisch aktiven Aminosaurcn wic 
5 Phenylalanin, 'tryptophan und 'lyrosin, hergesteUl werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die zu den \ferbindungen der Formel I mesomeren und tautomere Verbindungen, 
beispielsweise solche, bei denen die KeLogruppe der Formel I als Knol-Taulomeres vorliegL 

Kin Teil der neuen Verbindungen I kann eine basische oder saure Gruppe enthalten. In diesen Fallen konnen die \fer- 
bindungen I in Form ihrer physiologisch vertraglichen Salze vorliegen, die sich durch Umsatz der \ferbindungen I mit ei- 
10 ner geeigneten Saure oder B ase erhalten lassen. 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen Ketobenzamide I kann auf verschiedenen ^fegen erfolgen, die in den Synthe- 
seschemaLa 1, 2 und 3 skizziert wurden. 

Die Karbonsaurccstcr II werden mit Sauren oder Bason wic lithiumhydroxid, Natriumhydroxid odcr Kaliumhydroxid 
in waBrigen Medium oder in Gemischen aus Wasser und organischen Txisungsmitteln wie Alkoholen oder Tetrahydrofu- 
15 ran bei Raumtemperatur oder erhohten Temperaturen, wie 25 100°C, in die Sauren m uberfuhrt Die Sauren HI werden 
mil einem a-Anunosaure-Derivat verkniipfL, wobei man ubliche Bedingungen benuLzi, die zum Beispiel im Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Cheirrie, 4.Aufl., H5 Kap. V, und CRJLarock, Comprehensive Organic Transformati- 
ons, VCII Publisher, 1989, Ch.9 aufgelistet sind. 

Die Carbonsauren TTT werden in "aktivierte" Saure-Deri vate R'-COOL uberfuhrt, wobei L eine Abgangsgruppe wie CI, 
20 Imidazol und N-Hydroxybcnzotriazol darstcllt, und anschlicBcnd durch Umsatz mit cincm Aniinosaurc-Dcrivat H 2 N- 
CH(R4)-COOR in das Derivat IV iiberfiihrt Diese Reaktion erfolgt in wasserfreien, inerten LOsungsmitteln wie Methy- 
lenchlorid, Tettahyfrofuran und Dimethylformamid bei Temperaturen von 20 bis +25°C. 



Schema 1 

25 




r 



Die Derivale TV, die in der Regel Ester darstellen, werden analog der oben beschriebenen Hydrolyse in die Ketokar- 
bonsauren V iiberfubrt. In einer der Dakin-West Reaktion analogen Umsetzung werden die Ketoester T bergestellt, wobei 

50 nach einer Melhode von Zhao Zhao Li el al. . IMed.Chem., 1993, 36, 3472-80 gearbeitel wird. Dabei wird eine Karbon- 
saure wie V bei erhohter Temperalur (50-1 00°Q in T^sungsrnilLeln, wie zum Beispiel TeLrdhydrofuran, mit Oxalsaure- 
monoesterchlorid umgesetzt und anschlieBend das so erhaltene Produkt mit Basen wie Natriumethanoiat in Ethanoi bei 
Temperaturen von 25-80°C zum erfindungsgemaBen Ketoester V umgesetzt Die Ketoester T konnen, wie oben beschrie- 
ben, zu den erfindungsgemaBen Kctocarbonsaurcn hydrolysicrt werden. 

55 Die Umsetzung zu den Ketobenzamiden T erfolgt ebenfalls analog der Methode von Zhao Zhao Li et aL (s.oben). Die 
Ketogruppe in I' wird durch Zugabe von 1,2-Ethanctithiol unter Lewissaure-Katalyse, zum Beispiel mit Bortrifluoride- 
therat, in inerten Losungsmitteln, wie Methylenchlorid, bei Raumtemperatur geschutzt, wobei ein Dithian anfallt Diese 
Deri vate werden mit Aminen R 3 -H in polaren Tjosungsmitteln, wie Alkoholen, bei Ternperatunen von 0-80°C umgesetzt, 
wobei die Kctoamidc I (R 4 = NRTR 8 ) anfallcn. 

60 



65 
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Schema 2 




5 



10 



L5 



20 



25 




30 



K 

35 

Rine alternative Methode ist in Schema 2 dargestellL Die Ketokarhonsauren TTI wenden mit Aminohydroxykarbon- 
saurc-Dcrivatcn IV (Hcrstcllung von IV sichc S.L.Harbcnson ct ah, LMcdChcm. 1994, 37, 2918 29) unter iiblichcn 
Peplid-Kupplungs-Methoden (siehe oben, Houben-Weyl) uuigesetzl, wobei die Amide VII anfallen. Diese Alkohol-De- 
rivate VIL konnen zu den erfindungsgemaBen Kelokarbonsaure-Derivaten I oxidiert werden. Dafiir kann man verschie- 
dene ii bliche Oxidationsreaktionen (siehe C. R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCII Pu blisher, 1 989, 40 
Seite 604 f.) wie zum Beispiel Swern- und Swem-analoge Oxidationen verwenden. Bevorzugt wind mit Dimethyl sulf- 
oxid/I^din-Schwcfcltrioxid-Komplcx in Losungsmittcln wic Mcthylcnchorid odcr Tctrahydrofuran, gcgcbcncnfalls 
unter Zusatz von Dimethylsulfoxid, bei Raumtemperatur oder Temperaturen von -50 bis 25°C (T.T.Tidwell, Synthesis 
1990, 857 70) oder Natriumhyrx^hlorid/TEMPO (SX.Harbenson et aL, siehe oben), gearbeitet 

Die a-IIydroxyester VH (X = O-Alkyl) kSnnen zu Karbonsauren Vm hydrolysiert werden, wobei analog zu den obi- 45 
gen Methoden gearbeitet wind, bevorzugt aber mit T.ithiurnhydroxid in Wasser/letrahydrofuran-Gemischen bei Raum- 
temperatur. Die Ilcrstciiung von andcrcn Estcra odcr Amidcn X crfolgt durch Umsctzung mit Alkoholcn odcr Aniincn 
unter den bereits beschriebenen Kupplungsbedingungen. Das AlkohoI-DerivatTX kann ebenfalls zum erfindungsgema- 
Ben Ketokartonsaure-Derivaten I oxidiert werden. 

Die erfindungsgemaBen Aldehyde der Forrnel I (R 5 = Wasserstoll) konnen analog SynLheseschema 3 hergeslellt wer- 50 
den. Ben/oesaure-Derivate TTT werden mit geeigneten Aminoalkoholen X -m den enLsprechenden Benzamiden XI ver- 
kniipft. Dabei benutzt man iibiiche Feptid-Kupplungs-Methoden, die entweder in CRXarock, Comprenhensive Organic 
Transformations, VCH Publisher, 1 989, Seite 972f. oder tm Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4.Aufl„ 
E5, Kap.V aufgcfuhrt sind. Bevorzugt arbcitct man mit "aktivicrtcn" Saurcdcrivatcn von HI, wobci die Saurcgruppc 
COOH in eine Gruppe COL tiberfiihrt wird. L stellt eine Abgangsgruppe wie zum Beispiel CI, Imidazol und N-Hydroxy- 55 
benzotriazol dar> Diese aktivierte Saure wird anschlieBend mit Anrinen zu den Amiden XI umgesetzL Die Reaktion er- 
folgt in wasserfreien, inerten Losungsmitteln wie Methylenchiorid, Tbtrahydrofuran und Dimethylformamid bei Tempe- 
raturen von -20 bis +25°C. 



60 
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Synth eseschema 3 




| Reduction 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




Die Alkohol-Derivate XI konnen zu den erfindungsgemaBen Aldehyd-Derivaten I oxidiert weiden. Dafur kann man 
50 verschiedene ubliche OxidationsreakLionen (siehe CRlarock, Conirenhensive Organic TVansformalions, VCH Publis- 
her, 1 989, Seite 604 f.) wie zum Beispiel S wern- und Swern-analoge Oxidalionen (T.T.TOwell, Synthesis 1 990, 857-70), 
Natriumhypochlorid/TEMPO (S.L.IIarbenson et al., siehe oben) oder Dess-Martin (J.Oig.Chem. 1983, 48, 4155) benut- 
zen. Bevorzugt arbeitet man hierbei in inerten aprotischen Txjsungsmitteln wie Dimemylformanrid, Tetrahydrofuran oder 
Mcthylcnchorid mit Oxidationsmittcln wic DMSO/Pyridin x SO3 oder DMSO/Gxalylchorid bci Tbmpcratuicn von 50 
55 bis +25°C 

Alternativ kann man die Benzoesaure HI nrit Ammohydroxamsaure-Derivaten XIII zu Benzamiden XIII umsetzen. 
Dabei bedient man sich der gleichen Reaktionsfuhrung wie bei der Darstellung von XL Die Hydroxam-Derivate XKI 
sind aucb aus den geschiitzten Aminosauren XII durch Umsatz mit Hydroxylamin erhaltlich. Dabei benutzt auch hier die 
bcrcits bcschricbcncn Amidhcrstcllun gsverf ahrcn . Die Abspaltung der Schutzgruppc Y 2 , zum Beispiel Boc, crfolgt in 
60 ublicber Weise, zuin Beispiel mil Trifluoressigsaure in MelhylenchloricL Die so erhaltenen Benzanrid-hydroxamsauren 
XIV konnen durch Reduktion in die erfindungsgemaBen Aldehyde I umgewandelL werden. Dazu benutzt man zum Bei- 
spiel Lilhi umaluminiLinihydrid als Rediiktionsmittel bei Temperaluren von -60 bis 0°C in inerten Losungsmitteln wie 
Telrahydrofuran oder Ether. 

Analog zum Ictztcn Vcrfahrcn kann man auch Bcnzamid-Karbonsaurcn oder Saurc-Dcrivatc, wic Ester oder Amide 
65 XV, herstellen, die ebenfalls durch Reduktion in die erfindungsgemaBen Aldehyde T uberfuhrt werden konnen. Diese 
Verfahren sind in R.CLarock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1 989, Seite 619 26 aufgelistet. 

Die Synthese der Karbonsaureester H bzw. der Karbonsauren HI sind teilweise bereils beschrieben worden oder ent- 
sprechend iiblichen chemischen Methoden herstellbar. 
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So kdnoen die Vorstufeo IE der Pyrimidione I (X= -NII-CO-) aus den entsprechenden Isatosaureanhydriden (siehe 
C.K. Reddy et aL, IndJ.Chem., 1987, 26B, 882) oder direkt aus den 2-Ammobenzoesaure-Derivaten beim Umsatz mit 
Phcnylisocyanatcn (sichc: CM. Gupta ct aL, IndJ.Chem. 1968, 6B, 621; Czech. 128, 433(CA 70, 115176)) hcigcstcllt 
werden. 

Durch Kondensalion von orlho-Auiinobenzainiden init Fonnaldehyd-Aquivalenten sind die analogen Pyriinidone 5 
(vgL 1 bzw. H, X= -NH=CH-) zuganglich (siehe BX>enis et al., JMedChem. 1985, 24, 531; H.Suesse et aL, 
J.lVakLChem. 1984, 326, 1027). 

Imide (X= -CO, bzw. -CH 2 -CO-) konnen aus den enLsprechenden Anhydriden der l)icarbonsauren synthetisiert wer- 
den (siehe: JJMChapman et al., JJSdedChem. 1983, 26, 237; KJPinney et aL, J.Oig.Chem., 1991, 56, 3125; IYJmai et al., 
Nippon Kagaku Kaishi 1975, 2954 (CA 84, 105522)). Die Phthalazinone <X= -CH=N-) konnen aus Phenyfoydrazinen 10 
und ortho-substituierten Benzoesaure-Derivaten hergestellt werden (siehe: JJiirancis et aL, CanJ.Chem. 1982, 60, 
1214). Laclame (X= -CH2"' -CH2-CH2") zum Beispiel aus den Imiden durch Reduktion zuganglich (siehe: 
JJ3rcwstcr ct aL, lOrg.ChcnL 1963, 28, 501; GB 2204579; R.Sato ct al., BuU.Chcm.Soc Jpn., 1988, 61, 2238). 

Die erfindungsgemaBen Ketobenzarnide T stellen Inhibitoren von Cystein-Proteasen dar, insbesondere von Cystein- 
Proteasen wie der Calpaine I und IE und der Cathepsine B bzw. L. 15 

Die hhibilorische Wirkung der Ketobenzarnide I wurde mit in der lileralur ublichen Enzymtesu* ermiUeit, wobei als 
Wirkinaflstab eine Konzenlration des Inhibitors enniUelt wurde, bei der 50% der Enzymakuvitat gehetnmt wird (= IC50). 
Zum Teil wurde auch em K^-Wert ermittelt Die Ketobenzamide I wurden in dieser Weise auf ihre Ilemmwirkung von 
Calpain T, Calpain TT und Cathepsin B gemessen. 

20 

Cathepsin B-Test 

Die Cathepsin B-IIemmung wurde analog einer Methode von S JIasnain et al., J.Biol.Chem. 1993, 268, 235—40 be- 
stimmt 

Zu 88 pL Cathepsin B ((Cathepsin B aus mcnschlichcr Leber ((^albiochcm), vcrdilnnt auf 5 Units in 500 uM Puffer) 25 
werden 2 uL einer Tnhibitor-Txjsung, hergestellt aus Inhibitor und DMSO (Hndkonzentrationen: 1 00 uM bis 0,01 uM) ge- 
geben. Dieser Ansatz wird 60 min bei Raumtemperatur (25°C) vorinkubiert und anschlieBend die Reaktion durch Zug- 
abe von 10 uL 10 mM Z-Arg-Arg-pNA Cm Puffer mit 10% DMSO) gestartet Die Reaktion wird 30 min bei 405 nm im 
Mikrou'lerplatLenreader verfolgL Aus den maxim alen Steigungen werden anschlieBend die TCjo's bestimmL 

30 

Calpain T und TT Test 

Bestimmung von Inhibitionskonstanten (Kj) 

Die kinctischen Tests zur Bestimmung der Inhibtionskonstanten von C!!alpam-Inhibitoren wurden cntsprcchcnd der Pu- 35 
blikation von Zhao Zhao Li et aL, J. Med Chem., 1993, 36, 3472-3480 mit einigen \feranderungen durchgetiihrL Cal- 
pain I wurde aus humancn Erythrozyten isolicrt und in einer Rcinhcit von > 95% crhaltcn. Das Enzym wurde in Puffer 
(25 inM Tris, pH 8.0, 1 mM DTT, 60 pM Kalzium) aufgenommen und bis zu einer linalen Konzenlrdtion von 18 nM ver- 
diinnL Als Subslrat wurde Suc-Leu-'iy-AMC (Bachem) in einer finalen Konzentration von 250 nM verwendeL Die 
Fluoreszenz des Spaltproduktes 7-Amino-4-methylcoumarin (Aex = 380 nm, Xem = 460 nm) wurde in einem SPEX 40 
FLUOROTX)G TT gemessen. Die Versuchsreihen wurden in Micro-Kuvetien O^atiolab) bei 12°C und einem 1 Vblumen von 
1 ml durchgefuhrt, wobci die zuerst das Enzym mit Substrat 15 min inkubicrt wurde, um die Gcschwindigkcit (Vb) vor 
der Zugabe des Inhibitors bestimmen zu konnen. AnschlieBend wurden 10 ul des Inhibitors, Konzentration an \ferbin- 
dung 1 200 nM, hinzugegeben und es wurde fur weitere 30 min gemessen um die Reaktionsgeschwindigkeit im Gieich- 
gewicht (Vi) 45 




50 



bestimmen zu konnen. Der Kj wird nach z. B. Bieth, Meth. Enzymology 1995, 248, 59-84 bestimmL 

Calpain ist eine intrazetlulare Cysteinprotease. Calpain-Tnhibitoren mussen die Zellmembran passieren, um den Ab- 
bau von intrazcllularcn Protcincn durch C!alpain zu vcrhindcrn. Einigc bekannte Calpain-Inhibitorcn, wie zum Beispiel E 
64 und Leupeptin, uberwinden die Zelhnembranen nur schleeht und zeigen dementsprechend, obwohl sie gute Calpain- 55 
Inhibitoren darstellen, nur schlechte Wirkung an Zellen. Ziel ist es, Verbindungen mit besserer Membrangangigkeit zu 
finden. Als Nachweis der Membrangangigkeit von Caipain-Inhibitoren benutzen wir humane Plattehen. 
Plattehen- lest zur Bestimmung der zellularen Aktivital von Calpain-rnhibitoren. 

Der Cdpam-vcnrtittcTtc Abbau von Protcincn in Plattehen wurde, wie von Zhao Zhao Li ct al., J. Med. ('hem., 1993, 
36, 3472-3480 beschrieben, durchgeruhrt. Humane Plattehen wurden aus frischein Nauiuin-Cilral-Blul von Spendern 60 
isoliert und in Puffer (5 mM Hepes, 140 inM Nad und 1 mg/ml BSA, pH 73) auf 10 7 Zellen/ml eingestellL 

Plattehen (0,1 ml) werden 5 min mit jeweils 1 ul Losungen unterschiedlicher Konzenlrationen an Inhibitoren (gelost 
in DMSO) vorinkubiert. Danach erfolgle die Zugabe von Kalziumionophor A 23187 (1 uM im Test) und Kalzium (5 rnM 
im Test) und cine wcitcrc Inkubation von 5 min bei 37°C. Nach einem Zcntrifugationsschritt wurden die Plattehen in 
SOS-Page ProbenpufFer aufgenommen, 5 min bei 95 °C gekocht und die Proteine in einem 8%igen Gel aufgetrennt Der 65 
Abbau der beiden Proteine Actin bindendes Protein (ABP) und latin wurde durch quantitative Densitometrie verfolgt, da 
nach der Zugabe von Kalzium und Ionophor diese Proteine verschwanden und eine neue Bande im Bereich von 200 Kd 
Molekulargewicht entstand. Daraus wird die halb maximale Bnzymaktivitat bestimmt. 
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Glutamat induzierter Zeiitod an corticalen Neuronen 

Dcr Test wurdc, wic bci Choi D. W., Maulucci-CJcddc M A. and Kricgstcin A. R, "Glutamatc neurotoxicity in cortical 
cell culture". J Ncurosci. 1989,7, 357-368, durchgefiihrt 
5 Aus 15 1 age alien Mauseembryos werden die Corlexhalllen prapariert und die Einzelzellen enzytnatiscb ('irypsin) ge- 
wonnen. Diese Zellen (Glia und corticaLe Neuronen) werden in 24 Well-Platten ausgesaX Nach drei Tagen (Laminin be- 
schichlelcn Hatlen) oder sieben Tagen (oniilhin beschichlelen Plallen) wird mit YOU (5-Fluor-2-desoxyuridine) die Mi- 
tosebehandlung durchgefuhrt 15 'lage nach der Zellpraparation wird durch Zugahe von Glutamat (15 min) der Zelltod 
ausgelost. Nach der Glutamatentfernung werden die Calpaininhibitoren zugegeben. 24 h spater wird durch die Bestim- 
10 mung der Lactatdehydrogenase (LDH) iin zellkulturuberstand die Zellschadigung enniltelL 

Man postuliert, dafl Calpain auch eine Rolle im apoptotischen Zelltod spielt (M.K.T.Squier et al. J.Cell.Physiol. 1994, 
159, 229-237; TPalel et al. Faseb Journal 1996, 590, 587-597 ). Deshalb wurde in einem weiteren Modell in einer hu- 
mancn Zcilinic dcr Zelltod mit Kalzium in Gcgcnwart cincs Kalziu mionophors ausgelost. (^alpain-Inhibitorcn mtisscn in 
die Telle gelangen und dort Calpain hemmen, um den ausgelosten Zelltod zu verhindem, 

15 

Kalzium-venirittelter Zelltod in NT2 Zellen 

In der humanen Zellinie NT2 lafit sicb durch Kalzium in Gegenwart des Ionophors A 23187 der Zelltod ausiosen. 10 s 
Zellen/well werden in Mikrotiterplatten 20 h vor dem Versuch ausplattiert Nach diesem Zeitraum werden die Zellen mit 

20 vcrschicdcncn Konzcntrationcn an Inhibitorcn in Cicgcnwart von 2,5 uM Ionophor und 5 mM Kalzium inkubicrt Dem 
Reaktionsansatz werden nach 5 h 0,05 ml XTT (Cell Proliferation Kit II, Boehringer Mannheim) hinzugegeben. Die op- 
tische Dichte wird ungefahr 17 h spater, entsprechend den Angaben des Herstellers, in dem EASY READER EAR 400 
der Firma SLT bestimmt. Die optische Dichte, bei der die Halfte der Zellen abgestorben sind, errechnet sich aus den bei- 
den MeBwerten ohne Inhibitoren, die in Abwesenheit und Gegenwart von ionophor inkubiert wurden. 

25 Die Bcnzamidc dcr Formcl I stcllcn Inhibitorcn von Cystcin-Dcrivatcn wic (Calpain I bzw. II und Cathcpsin B bzw. L 
dar und konnen somit zur Bekampfung von Krankheiten, die mit einer erhohten Enzymaktivitat der Calpain-Enzyme 
oder Cathepsin-Enzyme verbunden sind, dienen. Sie eignen sich daher zur Behandlung von neurodegenerativen Krank- 
heiten, die nach Ischamie, IVauina, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke auflreten und zu denen insbesondere Hkn- 
schlag und Schadel trauma /iihlen, und von neurodegenerativen Krankheiten wie mullipler Infarkt-Dementia, Alzheimer 

30 Krankhcit und Huntington Krankhcit und wcitcrtdn zur Behandlung von Schadigungcn des Ilcrzcns nach cardialcn Isch- 
ami en, Schadigungen der Nieren nach renalen IschSmien, Skelettmuskelschadigungen, Muskeldystrophien, Schadigun- 
gcn, die durch Proliferation dcr glatten Muskclzcllcn entstchen, coronarcn Vasospasmcn, ccrcbralcn Vasospasmcn, Ka- 
tarakten der Augen, Restenosis der Blutbahnen nach Angioplastie dienen. Zudem konnen die Benzamaide der Formel I 
bei der Chemotherapie von lumoren und deren Metastasen niitzlich sein und zur Behandlung von Krankheiten, bei de- 

35 ncn cin crhohtcr Intcrlcukin- 1-Spicgcl auftritt, wic bci Entzundungcn und rheumatischen Erkrankungcn, dienen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben den ublichen Arzneimittelhilfstoffen eine thera- 
pcutisch wirksame Mcngc der Verbindungcn L 

Fiir die lokale auBere Anwendung, zum Beispiel in Pudei; Salben oder Sprays, konnen die Wirkstofle in den Liblichen 
Konzentralionen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstofle in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 

40 0,01 bis 0,1 Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg 
Korpcrgcwicht 0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubcrcitungcn konnen taglich in einer oder mchrcrcn Dosicrungcn jc nach 
Art und Schwere derErkrankungen verabreicht werden. 
Entsprechend der gewunschten Applikationsart enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen neben 

45 dem Wirkstoff die ublichen Tragerstoffe und Verdiinnungsmittel. Fiir die lokale auBere Anwendung konnen pharmazeu- 
tisch-technische HilfsstofTe, wie Hthanol, Tsopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes hydriertes Ricinusol, Poly- 
acrylsaurc, Poiycthylcnglykol, Poiycthylcnglykostcarat, cthoxylicrtc Fcttalkohoic, Paraffinoi, Vaseline und Wollfctt, 
verwendet werden. Fiir die innere Anwendung eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, 
Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

50 Femer konnen AnlioxidationsmiUel wie Tocopherol und butyliertes Hydroxyanisol sowie bulyliertes Hydroxytoluol, 
gesefnnacksverbessernde Zusaly^Lotte, Stabilisierungs-, Emulgier- und GleilmiUel enlhallen sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe sowie die bei der Ilersteliung der pharmazeutischen 
Zubereitungen verwendeten Stoffe sind toxikotogisch unbedenklich und mit dem jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die 
Hcrstcllung dcr Arzneimittelzubereitungen crfolgt in ublichcr Wnsc, zum Beispiel durch Vcrmiscnung des Wirkstoffcs 

55 mit anderen tiblichen Tragerstoffen und VerdOnnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel pero- 
ral, parenteral wie intravends durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und topisch. So sind Zu bereitung sformen wie Ta- 
bletten, Kmulsionen, Infusions- und Injektionslosungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Txrtionen, louder und Sprays mog- 
lich. 

60 



65 
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Beispiele 
BcispicL 1 

2-(4-(N-(S)-3-Pheny 1-prupan- l-al-2-yl)carbamoylpbenyl)-benzo- Lgjphlhaliinid 5 




L5 

a) 2-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-benzo[g]phlhaliinid 

10 g (50 mMol) Napthalin-2,3-dicaibonsaureanhydrid und 8.3 g (50 mMol) 3-Amino-benzoesaureetbylester wurden 
in 50 ml n-Butanol 1 6 h auf 90°C erwarmt Man liefi abkiihlen und saugte anschKeBend den ausgefallenen Niederschlag 
ab. Ausbcutc:8.4g(48%). 20 

b) 2-(4-Carboxyphenyl)-benzofglphthalimid 

7.6 g (22 mMol) der Zwischenverbindung la wurden in 100 ml Hthanol gelost und nach /ugabe von 50 ml 2M Na- 
tronlaugc 16 h bci Raumtcmpcratur gcriibrt Das organischc Losungsmittel wurdc im Vakuum cntfcmt und dcr wafirigc 25 
Ruckstand mit IM Salzsaure angesauert. Der dabei ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt Ausbeute: 7.2 g 
(100%). 

c) 2-(4-(N-(S>3-Hienyl-prorjan- 1 -ol-2-yl)carbaTnoylphenyl)-benyx)[gJphLhalimid 

30 

Zu 2.4 g (7.5 mMol) der Zwischenverbindung lb und 1.1 g (7,5 mMol) (S)-3-PhenyIa1aninol in 50 ml wasserfreiem 
Mcthylcnchlorid wurden nachcinandcr L9 g (18.8 mMol) Tricthylamin, 25 ml Dimcthylsulfoxid und 0.34 g (2.5 mMol) 
1 -HydroxybenzotriazoL (HOBT) zugegeben. AnschlieBend wurden bei 0°C 1.4 g (7.5 mMol) 3-(3-Dimemylarninopro- 
pyl>l-ethyl^arbo-diimidhydixx:hlorid (EDC) zugefugt Alles wurde 1 h bei 0°C und danach 16 h bei Raiimtemperatur 
gcruhrt. AnschlieBend wurde das organischc Losungsmittel im Vakuum entfernt und dcr Ruckstand mit 500 ml Wasscr 35 
verdunnL Der Niederschlag wurde abgesaugt und chromalographisch (FlieBmitlel: Methylenchlorid/Methanol/Triethy- 
lamin = 3/1/1) gcrcinigt, wobci 1.0 g (30%) des Produktcs anficlcn. 

d) 2-(4- (N-(S )-3-Phenyl-propan- 1 -al-2-yl)carbainoylphenyl)-benzoLgJphthaliinid 

40 

Zu 0.8 g (1 .8 mMol) der Zwischenverbindung 1c und 0.73 g (7.2 mMol) TYiethylamin in 20 ml wasserfreiem Dime- 
thylsulfoxid wurden bci Raumtcmpcratur 1.15 g (7.2 mMol) Pyrididn-Schwcfcltrioxid-Komplcx, gelost in 20 ml Dimc- 
thylsulfoxid, zugegeben. Alles wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt Das Reaktionsgemisch wurde auf 500 ml Was- 
scr gegossen und der angefallene Niederschlag abgesaugt Ausbeute: 0.7 g (89%). 

1II-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 3.0(111), 3.3(111), 4.5(111), 7.1-8.4(1311), 8.6(211), 9.0(110 und 9.6(111) ppm 45 

Bcispicl 2 

6,7-Dimethoxy-3-(4- (N-(S)- 3-phenyl-propan- l-al-2-yl)carbamoylphenyl)-beiizopyrmiidion 

50 




55 



60 



a) 6,7-Dimelhoxy-3(4-euioxycari3onylphenyl)benzopyriimdion 

Zu 1 7 g (80.5 mMol) 2- Amino-4^-dimethoxy-benzoesauremethylester und einer Spatelspitae 4-Dimethylaminopyri- 65 
din in 250 ml wasserfreiem Dimethylformamid gab man bei Raumtemperatur 15.4 g (80.5 mMol) 4-Ethoxycarbonylp- 
henylisocyanat portionsweise zu. AnschlieBend wurde alles 1 h bei 100^ geruhrt Das Losungsmittel wurde im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand auf 180°C erhitzt Das Reaktionsgemisch kristallisierte nach einiger Zeit durch. Danach 
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wurde der FestkQrper mit Aceton behandelt und abgesaugt. Der Festkorper wurde noch aus Dimethylformamid umkri- 
stallisiert, wobei 21.5 g (73%) des Produktes anfielen. 

b) 3-(4^arboxyphcnyl)-6,7Khmcmoxy-bcnzopyriinidion 

21.5 g(58niMol)derZwischenverbindung2awurdenin lOOmlTetrahydiofuran suspendiert und mit 5.6 g (0.32 Mol) 
T,ilhiumhydroxid, gelosl in 300 ml Wasser, verset/J, Alles wurde 2 h bei RaumlempeniUir geriihrL Danach wurxie die Re- 
aktionslosung mit 15 ml Kisessig angesauert und das organische T-osungsmitlel im Vakuum entfemL l>er dabei anfal- 
lende Niederschlag wurde abgesaugt, wobei man 20.3 g (100%) des Produktes erhielt. 

c) 6,7-Dimethoxy-3- (4-(N-(S)-3-phenyl-propan- 1 -ol-2-yl)carbamoyl-phenyi)benzopyrimidion 

2 g (5.8 mMoi) der Zwischenverbindung 2b wurden analog Bcispicl 1c in cincmLosungsmittelgcmisch aus Dimethyl- 
formamid und Dimethylsulfoxid umgesetzL Ausbeute: 2.3 g (83%). 

d) 6 J-DimeLhoxy-3-(4-(N-(S>3-phenyL-propan- l-al-2-yl)carbumoyl-phenyl)benzopyrunidion 

2.1 g (4.4 mMol) der Zwischenverbindung wurden analog Beispiel Id oxidiert Ausbeute: 0.65 g (35%). 
MS:M/e = 473(M + ). 

Beispiel 3 

2<4-Methyl-3(N-(S>3-phenyl-propan-l-al-2-yi)c^ 




o 



a) 2-Methyl-5-nitro-N(-(S>3-pbenyl-propan-2-yl-3-ol)-ben7amid 

Zu 5 g (27.6 inMol) 2-MeLhyl-5-niuiobenzoesaure und 4.2 ml (30.4 inMol) Trielhylamin in 70 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran wurden bei 0°C 2.6 ml (27.6 mMol) ChlorameisensaureelhylesLer, gelosl in 30 ml Telrahydroluran, zuge- 
tropfL Alles wurde 1 h bei Raumtemperatur geruhrt Danach gab man 4.2 g (27.6 mMol) (S)-3-Phenylalaninol zu und 
riihrte alles 16 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengL Der Riickstand 
wurde zwischen Essigcstcr und Wasser vcrtcilt. Die organischc Phase wurde noch mit waBrigcr Natriumhydrogencarbo- 
nal-Losung, Wasser, verdunnter Salzsaure und erneut mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengL Der 
Ruckstand wurde noch mit Ether behandelt und abgesaugt. Man erhielt 7.5 g (87%) des Zwischenverbindung. 

b) 5-Amino-2-methyl-N-((S)-3-phenyl-propan-2-yl-3-ol)-benzamid 

6.3 g (20 mMol) der Zwischenverbindung 3a wurden in 200 ml Ethanol/Tetrahydrofuran (3/1 ) gelost und nach Zugabe 
von 0.5 g Palladium/Kohle (10%ig) hydrierL Danach wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengL Der Ruckstand 
wurde noch mil Ether behandelt und abgesaugL Ausbeute: 4.9 g (86%). 

c) 2-(4-Methyl-3(N-(S)-3-phenyl-propan- 1 -ol-2-yl)carbamoyl-phenyl)- benzo rglphthaiimid 

0.76 g (4 mMol) der Zwischenverbindung 3b wurden analog Bcispicl la mit Napmalm-2,3-m^arbonsaurcarihydrid 
umgesetzt, wobei 0.59 g (48%) des Produktes anfielen. 

d) 2-(4-Memyl-3(N<S)-3-phenyl-propan-l-al-2- 

0.42 g (0.9 mMol) der Zwischenverbindung 3c wurden analog Bcispicl id oxidiert. Ausbeute: 0.34 g (81%). 
1H-NMR (De-DMSO): 5 = 220H) f 2.8(1H), 3.4(1H), 4.7(1H), 7.1-7.6(8H), 7.8(2H), 8.3(2H), 8.6(2H), 8.8(1H) und 9.7 
(lH)ppm. 
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Beispiel 4 

2-(4-(N-(S)-3-Phcnyl-propan- I-d-2-yl)carbamoylphcnyl)mcthyIbcn2»[g]phthaliniid 




a) 2(4-Ethoxycarbonylphrayl)methyi-benzo[^]phthalimid 

L7g (10 mMol) 4-Aminomcdiylbcnzocsaiirccthylcstcrhydrocblorid und 2.0 g (20 mMol) THcthylainiD in 25 ml 
PEG400 warden 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Danach gab man 2 g (10 mMol) 2,3-Naphftalmdicarbonsaurean- 
hydrid zu und erwarmte alles 2 h auf 100°C. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und der 
Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 2.3 g (68%) der Zwischenverbindung. 

b) 2(4<!arboxyphcnyl)mcmyl-bcnzo[g]phmalimid 

2 g (5.8 Mol) der Zwischenverbindung 4a wurden analog Beispiel lb verseift Ausbeute: 1.9 g (98%). 

c) 2-(4-(N-(S)-3-l 3 hen yl-propan- 1 -ol-2-yl)carbamoylphenyl)meLhylben/o[gJphlhaliTnid 

1 ,3 g (4 mMol) der Zwischenverbindung 4b wurden analog Beispiel lc umgesetzt Ausbeute: 0.65 g (35%). 

d) 2-(4- (N-(S> 3-Phenyl-propan- l-al-2-yl)carbamoylphenyl)methylbenzofglphthalimid 

0.33 g (0.7 mMol) der Zwischenverbindung 4c wurden analog Beispiel Id oxidicrt. Ausbeute: 0.3 g (97%). 
MS (EST): rn/e = 462 (M + ). 

Beispiel 5 

3-(4-(N-(S)-3-Phenyl-propan-l-al-2-yl)carbam 




a) 3-(4-Emoxycarbonylphenyl)naphthorclpyrimidion 

1.4 g (7 mMol) 3-Ammonaphthcesaureethylestei; 1.34 g (7 mMol) 4-Ethoxyphenylisocyanat und eine Spatelspitze 4- 
Dimethylaminopyridin wurden in 30 ml 'Ifetrahydrofuran 4 h unter RiickfluB gekocht AnschlieBend wurde alles im Va- 
kuum cingecngt, der Ruckstand mit Ethanol ausgekocht und abgesaugt. Ausbeute: 
1.7 g (67%). 

b) 3-(4-Carfx)xyphenyl)naphuiorclpYrimidion 

1.6 g (4.4 mMol) der Zwischenverbindung 5a wurden in 30 ml Tctrahydrofuran gegeben, mit 0,8 g (28.9 mMol) Lit- 
hiumhydroxid, gelost in 30 ml Wasser, 12 ml 2 ml 2M Natronlauge und 30 ml Ethanol versetzt und bei Raumtemperatur 
1 h geriihrt Das organische Losungsmittel wurde im Vakuum eingeengt, die zuruckbletbende waBrige Phase verdiinnt 
und mit verdQnnler Salzsaure auf pH ca, 2-3 sauer geslellL. Der Niederschlag wurde abgesaugt, wobei 1.4 g (96%) des 
Produktes anfielen. 
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c) 3-(4-(N-(S)-3-Phenyl-propan-l-ol-2-yl)carbamoylphenyl)naphthofclpyrimidion 
1.3 g (4 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung 5b wurdcn analog Bcispicl 1c umgcsctzL Ausbcutc: 1.1 g. 

d) 3- (4-(N-(S>3-Pheny 1-propan- 1 -al-2-yl)carbamoylphenyl)naphmoleJpyrimidion 

0.9 g (2 mMol) der/wischenverhindung 5c wurden analog Beispiel tdoxidiert, wobei 0.65 g (72%) des Produkles an- 
fielen. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): S = 2.95(1H), 3.2(1H), 4.5(1H), 7.1-8.1(1H), 8.7(1H), 9.0(1H), 9.6(1H) und 11.7(1H) ppni. 

Beispiel 6 

3-(4-(N-((S)-M3arbamoyl4-oxo-3-phcnyl-propan-2-yl)carbamoylphcayl)-naphtho[c] 




a) 3-(4- (N-(2(S)- 1 -Carbamoyl- l-hydroxy-3-phenyl-propan-2-yl)carbamoylphenyl)-naphlho [c]pyrimidion 

1.2 g (3.6 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung 5b wurdcn analog Bcispicl 1c mit 1.1 g (3.6 mMol) 0-(tcrt.-Butyl)-2(S)- 
N(l-carboxy-2-hydroxy-3-phenyl-propan-l-ol-2-yl)-carbamat (S.L. Harheson et al„ J.MedChem. 1994, 37, 2918-29) 
umgcsctzt Ausbcutc: 1.2 g (66%). 

b) 3-(4- (N-((S)- 1 -Carbamoyl- 1 -oxcH3-phenyl-propan-2-yi)carbamoylphenyl)-naphthoLcJpyrinu^on 

1.1 g (2.2 mMol) der Zwischenverbindung 6b wurden analog Beispiel Id oxidiert Ausbeute: 0.93 g (90%). 
MS:m/c = 506(M + ) 

Beispiel 7 

8-Methyl-3- (4-(N*-(S)- 3 -phenyl- propan- 1 -al-2-yl)carbamoylphenyl)benzopyrimidion 




a) 3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-8-methyl-benzopyriinidion 

20 g (0. 12 Mol) 2-Amino-5-methyibenzoesauremethylester wurden analog Beispiel 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenyli- 
socyanat umgesetzt Ausbeute: 30.1 g (77%). 

b) 3-(4-Carboxyphenyl)-8-meuiyl-benzopyrimidion 

29 g (89.4 mMol) der Zwischenverbindung 7a wurden analog Beispiel 2b hydrolysiert, wobei 213 g (81%) des Pro- 
dukles anfielen. 

c) 8- Methyl- 3-(4-(N-(S)-3-pheny1-propan-l -ol-2-yl)carbamoyt phenyl )-benzopyrimidion 
2 g (6.8 mMol) der Zwischenverbindung 7b wurden analog Beispiel lc uingeselzL AusbeuLe: 1.5 g (52%). 
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d) 8-Methy L- 3- (4-(N- (S) - 3-pheny 1-propan- l-al-2-yI)carbamoylphenyl)-benzopyrimidion 

1.3 g (3.0 mMol) der Zwischenverbindung 7c wurdcn analog Bcispicl 2d umgesetzt Ausbcutc: 1.2g (93%). 
1H-NMR (D 6 -DMSO): 6 = 2.4(3H), 3.0(1H), 3.4<1H), 4.5(1H), 7.0-8.0(12H), 9.0(1H), 9.6(1H) und 11.9(1H) ppm. 

Beispiel 8 

3 -(4-(N-(S)-3-Phenyl-propan- 1 -al-2-yl)carbamoylphenyl)ben zopyri midion 




a) 3-(4-Ethoxycaitonylphenyi)-benzopyriinidion 

19 g (0.1 Moi) 2-AminobenzoesSurepropylester wurden analog Beispiel 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat 
umgesetzt, wobei 12.2 g (32%) des l^oduktes anfielen. 

b) 3-(4-Carhoxypheny1)-ben7opyrimidion 

30 g (92.5 mMol) der Zwischenveibindung 8a wurden analog Beispiel 2b hydiolysierl. Ausbeule: 25.1 g (92%). 

c) 3-(4-(N-(S)-3-Phcnyl-propan- l-ol-2-yl)carbamoylphcnyl)- tanzopyrimidion 

2 g (7. 1 mMol) dcrZwischcnvcrbindung 8b wurdcn analog Bcispicl 1c umgcsctzL Ausbcutc: 2.6 g (88%). 

d) 3-(4~ (N-(S> 3 -Pheny L-propan- l-al-2-yl)carbamoylphenyl)-benzopyriniicIion 

2.3 g (55.4 mMol) der Zwischenverbindung 8c wurden analog Beispiel Id umgesetzt Aasbeute: 1 .7 g (74%). 
1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 3.0(1H), 3.3(1H), 4.5(1H), 7.0 8.0(13H), 9.0(1H), 9.7(1H) und 11.6 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

6-Memyl-3(4-(N-(S>3-pheny1-propan-l-al-2-yl)carbamoylphenyl)benzopyrimidion 




a) 3-(4-EmoxycartK>nylphenyi)-6-memyl-benzopyrinddion 

20 g (0. 12 Mol) 2-Amino-5- methyibenzoesauremethylester wurden analog Beispiel 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenyli- 
socyanat umgesetzt, wobei 30.1 g (77%) des Produktes anfielen. 

b) 3-(4-Carboxyphenyl)-6- inelhyl-benzopyriinidion 

30 g (92.5 mMol) der Zwischenverbindung 9a wurden analog Beispiel 2b hydrolysiert Ausbeule: 25.1 g (92%). 

c) 6-Mcthyl-3(4-(N-(S)-3-phcnyl-propan- l-ol-2-yl)carbamoylphcnyl)bcrizopyriniidion 

2 g (6.8 mMol) der Zwischenverbindung 9b wurden analog Beispiel lc umgesetzt. Ausbeute: 1.2 g (42%). 
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d) 6-Memyl-3(4-(N-(S)-3-phenyl-propan- l-al-2-yi)c^amoyiphenyl)benzopyiimidion 

1.0 g (2.3 mMoi) dcr Zwischcnvcrbindung 9c wurdcn analog Bcispicl Id umgcsctzL Ausbcutc: 0.73 g (73%). 
1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 2.4(3H), 3.0(1H), 3.3(1H), 4.5(1H), 7.0-8.0(12H), 9.0(1H), 9.7(1H) und 11.5 (brcit) ppm. 

Beispiel 10 

7-Chlor-3(4-(N-(S)-3-phenyl-propan- 1 -al-2-yl)carbanioylpheny])-ben7X)pyrimidion 




a) 7-CUor-3(4^thoxycarbonylphenyl>benzopyriniidion 

16 g (86.2 mMol) 2-Aniino-4-chlorben2oesauremethylester wurden analog Beispiei 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenyli- 
socyanat umgesetzt, wobei 12.1 g (41%) des Produktes anfielen. 

b) 3-(4-Carboxyphenyl)-7-chlor-benzopyrimidion 

12 g (34.8 mMol) der Zwischenverbindung 10a wurden analog Beispiel 2b hydrolysiert AusbeuLe: 10.1 g (91%). 

c) 7<3hlor-3(4-(N-(S)-3-phcnyl-propan- l-ol-2-yl)carbamoylphcnyl)-bcnzopyrimidion 

2 g (6.3 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung 10b wurden analog Bcispicl lc umgcsctzt Ausbcutc: 1.7 g (60%). 

d) 7-Chlor-3(4-(N-(S)-3-phenyl-propan-l-al-2-^^^ 

1 .3 g (28.9 mMol) der Zwischenverbindung 10c wurden analog Beispiel 1d umgesetzL Ausbeute: 1 .1 g (86%). 
1H-NMR (D f) -DMSO): 5 = 3.0(1H), 3.3(1H), 4.5(1H), 7.0 8.0 (12H), 9.0(1H), 9.7(1H) und li.7(lH) ppm. 

Palenlanspriiche 



1 , Heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel T 




und dcrcn tautomcrc und isomcrc Form en sowic gcgcbcncnfalls physiologisch vcrtraglicbc Salzc, worin die Varia- 
blen folgendeBedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, CVQ-Alkyl, 0-C,-C(rA]kyl, OH, <X K Br, J, CF 3 , NO2, NH 2 , CN, COOH, COO-C r C 4 -Alkyi, - 
NHCO-C r Q-AlkyL, -NHCO-, Phenyl, -CONHR 8 NHS0 2 -C r C 4 -Alkyi, -NHSC^-Phenyl, -S0 2 -C l -C 4 -AlkyL 
oder -S0 2 -Pheny1, 

R 2 Wasserstoff, C r ( VAlkyl, 0-C r (V,-AlkyI, OH, CI, K Br, J, CF3, NO2, NH 2 , CN, (XX)H, COO-C ,-< VAlkyl, 
-NHCX>C r C 4 -Alkyl, -NHCO-, Phenyl, -CONHR 8 , NHS0 2 -C 1 -€ 4 -Alkyl, -NHSOz-Fhenyl, -SOz-CYQ-Alkyl 
oder -SO?-Phenyl oder 

R 1 und R 2 zusammen eine Kelle -CH=CH-CH=CH-, die noch ein oder zwei Subsliluenlen R 6 Iragen kann, 

R 3 Wassersloff, Chlor, Brom, Fluor, Cx-Q-Alkyl, Phenyl, NHCO-C r C 4 -Alkyl, NO2, oder NH^ 

R 4 Ci-Q-Alkyl, das noch cincn Phenyl-, Pyridyl- odcrNaphthyl-Ring tragen kann, dcr scincrscits mit cin oder zwei 

Resten R 7 substituiert ist, wobei R 7 Wassersloff, C r C 4 -Alkyl, -0-C r C 4 -Alkyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3 , NO, NH 2 , 

CN, COOH, COO-C r C 4 -Alkyl, -CONHR 8 , -NHCO-Ci-Q-Alkyl, -NHCO-Phenyl, -NHSOz-CrQ-Alkyl, - 

NHSOr Phenyl, -SOj-Ci-C^Alkyl oder -SOrPhenyl, 

R 5 Wassersloff, -CO-OR 8 , -CO-NR^ 10 
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5 



Oder 




to 



R 6 Wasserstoff, C r ( ^Alkyi, -0-C r C 6 -Aikyl, Oil, CI, F, Br, J, CF 3 , NO* NII 2 , CN, COOII, COO-C r ( V, Alkyl, 
R 8 Wasserstoff oder C r C 6 - Alkyl , 

R 9 Wasserstoff, Cx-Q-Alkyl, das noch durch einen Phenylring, der noch 
einen Rest R 11 Iragen kann und mil 



substituiert sein kann, 

R 10 Wasserstoff oder Q-Cfi-AIkyl, 

R 11 WasserstoIT, CyCg- Alkyl, -ad-C 6 - Alkyl, OH, CI, V, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-C r C 4 - Alkyl, 
R 12 Wasserstoff oder cine -(Ciyo^-Alkylkcttc, die mit cincm Phenylring substituiert sein kann, der selbst noch cin 30 
oder zwei Resten R 11 tragen kann, 

X -NH-CO-, -N=CH-, -CH 2 -CH 2 -, -CH=(3H-, -S0 2 -, -CH 2 -, -CO- ™d CH 2 -CO-, 
n die Zahl 0, 1 oder 2 und 
ni die Zahl 0, 1, und 2. 

2. Heterocyclisch substituicrtc Benzamide der Formcl I gemaB Anspruch 1, worin 35 
R 5 Wasserstoff bedeutet und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X, m und n die in Anspruch 1 angcgcbcnc Bcdcutung haben. 

3. Heterocycliscb substituierte Benzaniide der Fonnel I gemaB Anspruch 1, worin 
R 5 -CO-NR^ 10 bedeutet und 

R 1 , R 2 R 3 , R 4 , X, m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 40 

4. Heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel T gemaB dem Anspruch 1, wobei 
R 5 -CO-OR* bedeutet und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X, m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

5. Verwendung von heterocyclisch substituierten Benzamiden der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Bekampfung 
von Krankheiten. 45 

6. Verwendung von heterocyclisch substituierten Benzamiden der Formel T gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzncimittcln, die ais Inhibitorcn von Cystcinproteascn vcrwendct werden. 

7. Verwendung von heterocyclisch substituierten Benzamiden der Formel T gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, bei denen erhohte Calpain-Aktivitaten auftreten. 

8. Verwendung der heterocyclisch substiUiierte Benzamide der Formel I gemaB dem Anspruch 1 zur Herstellung 50 
von Ar/neimttleln zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen. 

9. Verwendung der heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln und Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Tschamien, Schadigungen derNteren 
nach rcnalcn Ischamicn, Skclcttmuskclschadigungcn, Muskcldystrophicn, Schadigungen, die durch Proliferation 
der glatten Muskelzellen entstehen, coronarer \fcsospasmus, cerebraler \&sospasmus, Katarakten der Augen und 55 
Restenosis der Blutbahnen nach Angioplastie. 

10. Verwendung der heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von 'lumoren und deren Metastasen. 

11. Verwendung der heterocyclisch substituicrtc Benzamide Kctobcnzamidoaldchydc der Formel I gemaB An- 
spruch 1 zur Herstellung von ArzneirniUeln zur Behandl ung von Krankheiten, bei denen erhohte Inlerleukin- 1- Spie- 60 
gel auftreten. 

12. Arzneimittelzubereitung, enlhaltend ein heterocycliscb substituiertes Benzamid der Fonnel I gemaB Anspruch 
1. 
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